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摘 要：【目的】既往有研究表明，输注较长时间储存的红细胞可能使疾病的预后变差，尤其是创伤、重症和接

受心脏手术的病人。为了探讨在肿瘤病人当中，输注红细胞的储存时间对肿瘤病人的远期预后是否有影响，本回

顾性研究分析了术中输注红细胞对肝细胞癌切除术后病人的复发及总生存率的影响。【方法】本研究收集了 2008
年 8月 1日至 2012年 6月 30日于中山大学肿瘤防治中心（中国，广州）接受肝细胞癌切除术的病人 1221例，分为输

血组与未输血组，其中输血组根据输注红细胞的储存时间进一步分为新鲜红细胞组（储存时间≤14 d）和陈旧红细胞

组（储存时间＞14 d）。对患者的总生存时间，肝内无复发生存时间，肝外无转移生存时间进行了分析，并采用多因

素分析对不同储存时间的红细胞与肿瘤预后进行相关性分析。【结果】术中输注红细胞的病人共 251例（20.6%），除

14例患者新旧红细胞均有输注外，新鲜红细胞组112例，陈旧红细胞组125例。Kaplan–Meier生存分析显示输血组

的总生存时间，肝内无复发生存时间，肝外无转移生存时间都更差（P<0.001），Cox多因素回归分析进一步提示输注

陈旧红细胞是总生存时间（HR=1.417，P=0.049）和肝内无复发生存时间（HR=1.519，P=0.013）的独立影响因素，新

鲜红细胞却不是。【结论】在接受肝细胞癌切除术的病人中，术中输注储存时间超过 14 d的库存红细胞会增加术后

肝内复发的风险且会缩短总生存时间，是一个影响预后的独立危险因素。
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Abstract：【Objective】Prolonged storage of packed red blood cells（PRBC）is reportedly associated with poor clinical
outcomes in critically ill，trauma，and cardiac surgery patients. However，the impact of PRBC’s age on long-term oncolog⁃
ical outcomes in cancer patients remains poorly defined. Here we retrospectively evaluated the effect of PRBC’s age on
overall survival and biochemical recurrence in patients undergoing curative resection of hepatocellular carcinoma.【Meth⁃
ods】A total of 1 221 qualified patients undergoing curative hepatectomy for HCC between August 1，2008 and June 30，
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2012 at the Sun Yat-sen University Cancer Center（Guangzhou，PR China）were divided into nontransfused or transfused
group. Transfused patients were further divided according to PRBC storage duration（fresh PRBC group，≤ 14 days；old
PRBC group，> 14 days）. Overall survival（OS），intrahepatic recurrence-free survival（IRFS），extrahepatic metastasis-
free survival（EMFS）were assessed and multivariate analyses were performed to evaluate the association of PRBC storage
duration with cancer outcomes.【Results】A total of 251（20.6%）patients received intraoperative PRBC transfusion. Of
these，112 and 125 patients were grouped in the fresh and the old PRBC groups，respectively. The Kaplan–Meier curves
showed that both fresh PRBC group and old PRBC group had worse OS，IRFS，and EMFS than nontransfused group（P<
0.001）. Cox regression analyses further indicated that old PRBC transfusion was an independent prognostic factor of OS
（HR=1.417，P=0.049），IRFS（HR=1.519，P=0.013）for patients with HCC；conversely，new PRBC transfusion was not.
【Conclusion】In patients undergoing curative hepatectomy，intraoperative transfusions of PRBC that had been stored for
more than 2 weeks is independently associated with a significantly increased risk of intrahepatic recurrence and reduced
overall survival.

Key words：hepatocellular carcinoma；intraoperative blood transfusion；fresh packed red blood cells；old packed
red blood cells；long-time prognosis

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（3）：449-461］

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

世界上最常见的恶性肿瘤之一，肝细胞癌切除术是

肝细胞癌的主要治疗方法［1］。尽管外科技术日益

精进，但仍有许多患者在行肝细胞癌切除术时需要

术中输血［2］。长时间储存的红细胞会逐渐发生结

构和功能的改变，包括红细胞变形性降低、一氧化

氮生物活性降低、乳酸和钾离子累积、消耗 2，3-二
磷酸甘油酸（2，3-diphosphoglycerate，2，3-DPG）和

腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP），这些红

细胞的损伤统称为“储存损伤”［3］。既往有相关临

床研究表明，术中是否输注红细胞及红细胞的储存

时长与增加死亡率和术后并发症、延长住院时间、

延长重症创伤病人与心脏手术病人重症监护（in⁃
tensive care unit，ICU）的住院时间相关［4-6］，术前输

血对肝细胞癌切除术后肿瘤预后有不良影响［7-8］，

但在上述研究中，红细胞的储存时间对病人长期生

存和复发的影响却没有被讨论。已有研究认为血

制品的储存时间是肿瘤复发的一个显著的不良影

响［9］，长时间储存的红细胞有促进肿瘤发生的作

用［10］，输注陈旧红细胞可能会使肿瘤预后恶化。因

此，我们将研究红细胞的储存时间是否与接受肝细

胞癌切除术患者的长期生存和复发有关。其中，我

们也将研究了一种假说，即术中输注储存时间较长

的红细胞与肝细胞癌切除术后总生存期缩短和肝

细胞癌（肝内和肝外）复发增加相关。

1 材料与方法

1.1 病历资料

本研究对 2008年 8月 1日至 2012年 6月 30日
在中山大学肿瘤防治中心（广州，PR China）接受肝

细胞癌切除术的 1221例患者进行了回顾性分析。

本研究经中山大学肿瘤防治中心伦理委员会批准，

并豁免患者个人知情同意书。

1.2 病例分组

根据术中是否输血（术中至少输注 1U红细胞）

将患者分为输血组与未输血组。目前，对于“新鲜”

和“陈旧”红细胞的储存时间没有明确定义，但参考

相关研究将陈旧性红细胞的储存时间定义为大于

14 d［11-13］。根据红细胞的储存时间进一步将红细胞

的储存时间小于等于 14 d的病例分为新鲜红细胞

组，储存时间大于 14 d的病例分为陈旧红细胞组。

为减少混杂因素，本研究剔除了同时接受新旧红细

胞的患者（图1）。
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在肝细胞癌切除术中，是否需要为患者输注红

细胞是由外科和麻醉团队针对患者具体情况作出

的判断，没有标准化的准则。其他血液制品（新鲜

冷冻血浆、血小板或白蛋白）的输注不能认为是输

血。当要求输血时，不同储存时长的红细胞由医院

血库随机供应。没有麻醉或外科医生参与选择红

细胞的储存时间。

1.3 病例记录及随访

记录患者术前基本情况、肿瘤病理情况及患者

术后随访情况。患者术前基本情况包括年龄、性

别、美国麻醉医师协会（American Society of Anes⁃
thesiologists，ASA）分级、乙肝血清学检查、术前血

红蛋白、术前 γ -谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyl
transpeptidase，GGT）水 平 、血 清（a-fetoprotein，
AFP）水平、Child-Pugh分级以及是否合并门脉高

压。我们还收集了其他手术情况进行后续分析，包

括肿瘤是否破裂、术中是否阻断血管、肿瘤数量、肝

脏切除范围、术中出血量、肿瘤切缘范围、输注红细

胞的储存时间等。通过对切除标本的系统回顾，确

定病理情况，包括肿瘤最大直径、肝硬化程度、肿瘤

分化程度、血管侵犯情况、有无卫星灶以及肿瘤包

膜是否完整。

在这项研究中，门脉高压的定义是存在食管胃

底 静 脉 曲 张 和/或 脾 肿 大 且 血 小 板 计 数 小 于

100 000 /μL。肝大部分切除定义为切除大于等于

3个肝段，肝小部分切除定义为切除小于 3个肝段。

肿瘤分化分级采用 Edmonson - Steiner分级系统。

肿瘤卫星灶是指在主瘤 2 cm内且直径小于 2 cm的

病灶。TNM分期采用美国联合委员会发表的国际

抗癌联盟第六版（2002）进行分类。

图1 入组流程图

Fig. 1 Flow chart of the patient grouping
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随访数据截止于 2017年 6月底，中位随访时间

为 62.8个月。肝细胞癌切除术后每隔 2个月进行

一次肝脏超声检查，每 6个月进行一次计算机断层

扫描或磁共振成像检查。所有随访资料均来自门

诊及电话随访。肝内复发的具有典型肝细胞癌特

征的肿瘤可根据超声或CT诊断。肝外转移和影像

学特征不典型的肝细胞癌均可通过活检确诊。我

们将总生存期（overall survival，OS）定义为从手术

日期到死亡日期或最后一次随访的时间。肝内无

复发生存期（intrahepatic recurrence-free survival，
IRFS）定义为从手术日期到首次肝内复发或死亡日

期或最后一次随访的时间。肝外无转移生存期

（extrahepatic metastasis-free survival，EMFS）定义

为从手术日期到第一次肝外转移日期，或死亡日期

或最后一次随访的时间。

1.4 统计方法

比较新鲜红细胞组和陈旧红细胞组患者的术

前特征和病理特点。连续变量以均数±标准差（x̄ ±
s）或中位数（下四分位数～上四分位数）［M（P25～

P75）］表示。分类变量以数量和比率（%）表示。对

于连续变量，分别采用 Student’s t检验和 Mann-
Whitney U检验进行参数分析和非参数分析。分类

变量比较采用 χ2检验。采用Kaplan-Meier分析与

log-rank检验对未输血组、新鲜红细胞组、陈旧红

细胞组间的OS、IRFS、EMFS进行比较。采用单因

素和多因素 Cox分析确定库存红细胞的存储时间

与OS、IRFS和EMFS之间的关系，控制临床病理变

量。P<0.05被认为有统计学意义。使用 SPSS 18.0
软件（Chicago，IL）进行统计分析。

2 结 果

2.1 患者基本情况

信息不充分、合并其他恶性肿瘤、既往有放化

疗史、随访失败或新旧红细胞混合输注的患者被剔

除。最终，1221名患者被纳入研究。其中 112例患

者在手术中输注新鲜红细胞，125例患者输注陈旧

红细胞，984例患者未输血。根据美国血库协会

（American Association of Blood Banks，AABB）的指

南，红细胞储存期限根据保存液不同可分为 35 d
（柠檬酸磷酸葡萄糖CPDA-1保存液）和 42 d（氯化

钠腺嘌呤葡萄糖甘露醇 SAGM保存液）［14］。本研究

中所输注的红细胞中最长储存时间为 35 d，中位时

间为 15（11～20）d。表 1为接受新鲜和陈旧红细

胞患者的基线特征和手术情况。新鲜红细胞组与

陈旧红细胞组之间，红细胞的中位贮存天数分别为

11（9～13）d和 20（17～24）d。除此之外，输血患者

的其他变量在两组之间没有显著差异（表1）。

表1 新鲜红细胞组与陈旧红细胞组之间临床资料比较分析

Table 1 Comparisons of patients’characteristics and preoperative variables between the fresh PRBC and old PRBC groups

［（x̄ ± s），M（P25～P75）］

Male gender
Age/years
≤60
>60
ASA score
1~2
3~4
HBsAg（+）
Hemoglobin/（g/dL）1）

Platelet count/（×109/L）1）

94（83.9%）

89（79.5%）
23（20.5%）

103（92.0%）
9（8.0%）

109（97.3%）
133±22
178±76

112（89.6%）

103（82.4）
22（17.6）

121（96.8%）
4（3.2%）

117（93.6%）
132±20
189±89

0.247

0.620

0.152

0.223
0.764
0.285

Characteristic Fresh PRBC（n = 112） Old PRBC（n = 125） P value
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Median units transfused（IQR）1）

Median storage duration（IQR）1）

AFP /（ng/mL）
≤20
>20
GGT /（units/L）
≤50
>50
Child-Pugh classification2）
A
B
Tumor rupture
Pringle maneuver
Liver cirrhosis
Portal hypertension
Tumor size /cm
≤5
>5
Tumor number
Solitary
Multiple
Tumor encapsulation
No/incomplete
Yes
Tumor differentiation
I/Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ
Vascular invasion
Satellites
Extent of hepatectomy
Major hepatectomy
Minor hepatectomy
Resection margin（Tw）
＜1 cm
≥1 cm
Operative Blood loss /mL 1）

TNM
I
Ⅱ-Ⅲ

4（2~5）
11（9~13）

32（28.6%）
80（71.4%）

26（23.2%）
86（76.8%）

109（97.3%）
3（2.7%）
7（6.3%）
92（82.1%）
85（75.9%）
58（51.8%）

22（19.6%）
90（80.4%）

77（68.7%）
35（31.3%）

81（72.3%）
31（27.7%）

57（50.9%）
55（49.1%）
39（34.8%）
34（30.4%）

67（59.8%）
45（40.2%）

74（66.1%）
38（33.9%）
1271±993

48（42.9%）
64（57.1%）

4（2.5~6）
20（17~24）

44（35.2%）
81（64.8%）

23（18.4%）
102（81.6%）

121（96.8%）
4（3.2%）
8（6.4%）

105（83.1%）
91（72.8%）
66（52.8%）

19（15.2%）
106（84.8%）

75（60.0%）
50（40.0%）

95（76.0%）
30（24.0%）

61（48.8%）
64（51.2%）
47（37.6%）
43（34.4%）

63（50.4%）
62（49.2%）

83（66.3%）
42（33.6%）
1206±902

45（36.0%）
80（64.0%）

0.900
<0.001

0.329

0.423

1.000

1.000
0.731
0.656
0.897

0.394

0.177

0.554

0.795

0.686
0.579

0.153

1.000

0.594

0.290

续表

Characteristic Fresh PRBC（n = 112） Old PRBC（n = 125） P value

1）Values are mean ± standard deviation（SD）or median（interquartile range，IQR）unless otherwise indicated；2）No patients with Child-Pugh
class C was found. Bold values indicate p < 0.05. ASA：American Society of Anesthesiologists；HbsAg：hepatitis B surface antigen；AFP：a-fetopro⁃
tein；GGT：gamma-glutamyltransferase；TNM：tumor-node-metastasis.
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2.2 长期预后比较

我们使用 Kaplan-Meier分析了红细胞的储存

时间与接受肝细胞癌切除术患者长期生存和复发

的关系。随访期间，术中输注新鲜红细胞的患者 5
年总生存率（OS）为 42%，而输注陈旧红细胞的患

者为 37%，未接受任何输血的患者为 62%（P <
0.001）。术中输血也与肿瘤复发有关，对 5年肝内

无复发生存的比较显示，输注陈旧红细胞组的无复

发率为 33%，相比，输注新鲜红细胞组为 48%，未输

血组的患者无复发率为 57%（P <0.001）。同时，新

鲜红细胞组（77%）与陈旧红细胞组（75%）患者的 5
年无肝外转移生存率（EMFS）低于未输血患者

（91%；P <0.001；图 2）。与新鲜红细胞组相比，陈

旧红细胞组的 5年 OS、IRFS和 EMFS均有下降趋

势（图3）。

2.3 单因素与多因素COX回归分析

1221例接受肝细胞癌切除术患者的OS、IRFS、
EMFS的单因素回归分析分别见表 2-表 4。将单因

素 Cox回归分析中 P<0.05的变量及与肿瘤临床预

后相关的几个变量（P>0.05）纳入多因素分析。由

于 TNM分期是根据肿瘤数量、肿瘤大小和血管浸

润情况来确定的，所以我们的多因素分析中没有直

接使用TNM分期。在多因素Cox回归分析中（见表

5-表 7），术中输注陈旧红细胞是与OS（HR95%置

信区间：1.417（1.001，2.006）；P = 0.049）和 IRFS
（HR95%置信区间：1.545（1.102，2.167）；P = 0.012）
相关的独立危险因素，与 EMFS无关（P = 0.223）。

然而，术中输注新鲜红细胞并不是增加总死亡率

A: Overall survival (P<0.001); B: Intrahepatic recurrence-free survival (P<0.001); C: Extrahepatic metastasis-free survival (P<0.001); P <0.001
for difference between the three groups by log-rank test. PRBC: packed red blood cell. (Blue: nontransfused group, n=984; Red: fresh PRBC group, n=
112; Yellow: old PRBC group, n=125).

图2 未输血组、新鲜红细胞组、陈旧红细胞组间生存分析比较

Fig. 2 Cumulative survival in 1221 hepatocellular carcinoma patients with respect to transfusion and storage time of PRBC

A: Overall survival (P=0.584), B: Intrahepatic recurrence-free survival (P=0.151), C: Extrahepatic metastasis-free survival (P=0.841) between the
fresh PRBC and old PRBC groups by log-rank test. PRBC: packed red blood cell. (Red: fresh PRBC group, n=112; Yellow: old PRBC group, n=125).

图3 新鲜红细胞组与陈旧红细胞组间生存分析比较

Fig. 3 Cumulative survival in 237 transfused hepatocellular carcinoma patients with respect to storage time of PRBC
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（P = 0.081）、肝内复发（P = 0.183）和肝外转移（P =
0.318）的独立危险因素。

3 讨 论

多项研究表明，围术期输血会促进肝细胞癌切

除术后肿瘤的复发并降低长期生存率，同时多因素

分析表明，输血是肿瘤不良预后的独立危险因素。

尽管输血引起不良预后的潜在病理生理机制仍不

清楚，但长时间储存对红细胞造成的损伤已被提出

为一种可能的潜在机制。既往研究中，术中输红细

胞对肝细胞癌切除术的患者预后的影响尚未被广

泛研究。

红细胞的储存损伤大约在储存 2周后变得明

显［15］，因此使用 14 d的临界值来区分新鲜或陈旧红

细胞是合理的。在我们的研究中，红细胞的中位保

存时间为 15 d，因此新鲜红细胞组和陈旧红细胞组

的患者数量基本相等。此外，不同储存时间的红细

表2 1 221例患者中影响总生存时间的单因素COX分析

Table 2 Univariate analysis of prognostic factors associated with OS for 1 221 HCC patients following curative resection

Variable
Gender
Age
ASA score
HBsAg
Hemoglobin/（g/dL）
AFP/（ng/mL）
GGT /（units/L）
Child-Pugh class
Tumor rupture
Pringle maneuver
Liver cirrhosis
Portal hypertension
Tumor size /cm
Multiple tumors
Tumor encapsulation
Tumor differentiation
Vascular invasion
Satellites
Extent of hepatectomy
Resection margin（Tw）
Operative Blood loss/mL
TNM stage
Receipt of PRBC（ref：non- BT）
Fresh PRBC
Old PRBC

b

0.026
0.081
-0.176
0.259
0.291
0.442
0.778
-0.659
0.561
0.402
0.328
0.235
0.923
0.239
-0.658
-0.396
0.924
0.264
0.661
-0218
0.660
-0.652

0.707
0.808

Sb
0.152
0.110
0.292
0.209
0.138
0.099
0.099
0.292
0.234
0.115
0.103
0.091
0.097
0.097
0.102
0.091
0.095
0.099
0.089
0.089
0.091
0.089

0.134
0.125

Wald χ2
0.029
0.529
0.361
1.539
4.463
20.076
62.038
5.091
5.764
12.284
9，986
6.673
89.640
6.069
41.349
19.046
94.906
7.195
54.143
5.883
52.829
52.974

27.789
41.689

P

0.886
0.466
0.548
0.216
0.034

<0.001

<0.001

0.024

0.016

<0.001

0.002

0.010

<0.001

0.014

<0.001

<0.001

<0.001

0.007

<0.001

0.016

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

HR
1.026
1.084
0.839
1.296
1.338
1.556
2.177
0.517
1.753
1.495
1.388
1.265
2.517
1.270
0.518
0.673
2.520
1.303
1.937
0.804
1.935
0.521

2.027
2.244

HR 95%CI
（0.762，1.381）
（0.872，1.347）
（0.473，1.488）
（0.860，1.952）
（1.022，1.753）
（1.282，1.888）
（1.794，2.642）
（0.292，0.917）
（1.108，2.772）
（1.195，1.872）
（1.132，1.701）
（1.058，1.512）
（2.079，3.047）
（1.050，1.536）
（0.424，0.633）
（0.564，0.804）
（2.092，3.035）
（1.074，1.581）
（1.623，2.310）
（0.674，0.959）
（1.620，2.312）
（0.437，0.621）

（1.559，2.636）
（1.756，2.868）

OS: overall survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P < 0.05.
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胞由血库随机分配，两组患者基本情况与手术情况

无明显差异。我们将讨论长时间储存的红细胞是

不是恶化肝细胞癌术后患者预后的独立危险因素。

在本研究的所有病例中，Kaplan-Meier生存分析显

示，与未输血的患者相比，术中输血的患者OS、IR⁃
FM和 EMFS更差。此外，陈旧红细胞组的患者与

新鲜红细胞组的患者相比，肿瘤预后更差，尤其是

对肝内复发的影响（p =0.15）。在多因素 Cox回归

分析中，考虑相关临床和病理因素后，我们发现术

中输注陈旧红细胞与肝内复发风险显著增加和总

生存期降低独立相关。而输注新鲜红细胞对肿瘤

不良结局的发生影响不大。我们的研究结果与既

往其他相关研究一致，认为在肿瘤患者中，红细胞

储存时间的延长对输血后的临床结果是不利

的［12，16］。然而，对于红细胞储存时间对肿瘤复发的

影响还没有共识［17-18］。

既往有较多相关研究探讨了异基因输血可能

会对泌尿系统肿瘤的预后产生不良影响，但这些研

表3 1 221例患者中影响无复发生存时间的单因素COX分析

Table 3 Univariate analysis of prognostic factors associated with IRFS for 1 221 HCC patients
following curative resection

Variable
Gender
Age
ASA score
HBsAg
Hemoglobin，g/dL
AFP/（ng/mL）
GGT/（units/L）
Child-Pugh class
Tumor rupture
Pringle maneuver
Liver cirrhosis
Portal hypertension
Tumor size /cm
Multiple tumors
Tumor encapsulation
Tumor differentiation
Vascular invasion
Satellites
Extent of hepatectomy
Resection margin（Tw）
Operative Blood loss/mL
TNM stage
Receipt of PRBC（ref：non- BT）
Fresh PRBC
Old PRBC

b

0.239
-0.029
-0.115
0.023
0.191
0.255
0.381
-0.629
0.222
0.221
0.270
0.312
0.371
0.176
-0.278
-0.069
0.525
0.238
0.408
-0.151
0.336
-0.337

0.341
0.599

Sb
0.159
0.111
0.292
0.182
0.138
0.092
0.089
0.305
0.262
0.106
0.099
0.088
0.088
0.114
0.091
0.089
0.100
0.097
0.089
0.088
0.091
0.087

0.147
0.127

Wald χ2
2.273
0.071
0.156
0.016
1.917
7.656
18.105
4.242
0.716
4.363
7.514
12.485
17.734
2.378
9.337
0.559
27.479
6.020
20.806
2.967
13.537
14.941

5.432
22.236

P

0.132
0.793
0.692
0.902
0.165
0.006

<0.001

0.038

0.398
0.037

0.006

<0.001

<0.001

0.065
0.002

0.437
<0.001

0.014

<0.001

0.085
<0.001

<0.001

0.023

<0.001

HR
1.271
0.971
0.891
1.023
1.211
1.290
1.464
0.533
1.248
1.247
1.310
1.366
1.449
1.193
0.757
0.933
1.691
1.269
1.505
0.860
1.399
0.714

1.407
1.822

HR 95%CI
（0.930，1.736）
（0.782，1.206）
（0.503，1.579）
（0.715，1.462）
（0.924，1.588）
（1.077，1.545）
（1.229，1.745）
（0.293，0.970）
（0.747，2.085）
（1.013，1.534）
（1.079，1.589）
（1.148，1.624）
（1.219，1.722）
（0.989，1.493）
（0.633，0.905）
（0.783，1.112）
（1.390，2.058）
（1.049，1.535）
（1.262，1.794）
（0.725，1.021）
（1.170，1.673）
（0.603，0.847）

（1.048，1.875）
（1.420，2.338）

IRFS: intrahepatic recurrence-free survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P < 0.05.
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究不能证明红细胞的储存时间与异基因输血后肿

瘤复发的关系［17，19］。Mynster等［18］指出，输注储存时

间小于 21 d的红细胞的患者与未输血的患者相比

较，其术后局部复发率较高，而输注储存时间大于

21 d的红细胞的患者，其预后结果与未输血的患者

相似。既往研究中，患者输血时间混杂，患者在术

中和/或术后接受了输注红细胞［17-18，20-22］。我们的研

究与上述研究有很大的差异，例如，不同类型的恶

性肿瘤，不同输血时间（如，术前、术中、术后），以及

对红细胞储存时间的不同分组。我们认为术中输

血与肿瘤手术后患者复发风险和死亡率的增加相

关［23］。本研究纳入的病例均为术中输注红细胞的

患者，这有助于进一步解释红细胞的储存时间与肿

瘤预后不良结局之间的正相关关系。

肝细胞癌术后复发分为肝内复发和肝外转移

两种。肝内复发包括两种类型：早期复发和晚期复

发。早期复发常发生在肝细胞癌切除术后的前 2
年，由原发肿瘤直接播散形成，而晚期复发是残余

表4 1 221例患者中影响无转移生存时间的单因素COX分析

Table 4 Univariate analysis of prognostic factors associated with EMFS for 1 221 HCC patients
following curative resection

Variable
Gender
Age
ASA score
HBsAg
Hemoglobin/（g/dL）
AFP/（ng/mL）
GGT/（units/L）
Child-Pugh class
Tumor rupture
Pringle maneuver
Liver cirrhosis
Portal hypertension
Tumor size/cm
Multiple tumors
Tumor encapsulation
Tumor differentiation
Vascular invasion
Satellites
Extent of hepatectomy
Resection margin（Tw）
Operative Blood loss/mL
TNM stage
Receipt of PRBC（ref：non- BT）
Fresh PRBC
Old PRBC

b

0.071
-0.440
-0.212
0.181
0.489
0.146
0.618
-0.467
1.071
0.162
0.019
0.287
1.283
0.249
-0.589
-0.277
0.859
0.319
0.899
-0.199
1.053
-0.578

0.972
1.091

Sb
0.316
0.268
0.713
0.419
0.262
0.191
0.197
1.005
0.386
0.223
0.199
0.189
0.217
0.198
0.207
0.156
0.195
0.199
0.184
0.183
0.183
0.184

0.256
0.238

Wald χ2
0.051
2.686
0.088
0.188
3.489
0.584
9.859
0.216
7.682
0.529
0.009
2.289
35.069
1.589
8.125
3.157
19.356
2.569
23.904
1.818
33.086
9.911

14.397
21.013

P

0.821
0.101
0.766
0.665
0.062
0.445
0.002

0.642
0.006

0.467
0.920
0.131
<0.001

0.208
0.004

0.139
<0.001

0.109
<0.001

0.277
<0.001

0.002

<0.001

<0.001

HR
1.074
0.644
0.809
1.199
1.631
1.157
1.855
0.627
2.919
1.176
1.020
1.332
3.606
1.283
0.555
0.758
2.362
1.376
2.456
0.819
2.865
0.561

2.642
2.976

HR 95%CI
（0.578，1.997）
（0.380，1.090）
（0.200，3.272）
（0.527，2.726）
（0.976，2.725）
（0.796，1.682）
（1.261，2.728）
（0.088，4.491）
（1.360，6.226）
（0.760，1.820）
（0.690，1.509）
（0.919，1.931）
（2.358，5.513）
（0.871，1.890）
（0.370，0.832）
（0.526，1.029）
（1.611，3.464）
（0.931，2.033）
（1.713，3.521）
（0.572，1.174）
（2.001，4.101）
（0.391，0.804）

（1.599，4.364）
（1.867，4.744）

EMFS: extrahepatic metastasis-free survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P <0.05.
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肝脏中新生肿瘤的形成。不同类型的复发情况在

机制、时间和预后上有很大的不同［24］。许多研究已

经对肝细胞癌切除术后复发相关的预后因素进行

了探讨，这些研究表明，围术期输注红细胞与肝细

胞癌复发有关。然而，大多数相关研究并没有在分

析中区分不同类型的复发情况来进行探讨。有关

结直肠癌的研究认为围手术期输血与局部复发有

关，但与远处转移无关［18］。一些关于肝细胞癌的临

床研究显示，输血与肝内复发风险的增加显著相

关，尤其是在 I-Ⅱ期［25］和无肝内转移的患者中［26］。

这些研究似乎表明输血相关的肝内复发可能是肝

内晚期复发风险增加的结果。我们的研究进一步

发现，输注新鲜红细胞和陈旧红细胞的患者其肝内

无复发生存曲线在术后前两年保持平行，但之后两

组之间却出现显著差异。这一结果提示输注陈旧

红细胞可能会增加残余肝脏内新生肿瘤的复发，而

不是增加早期原发肿瘤肝内播散。

术中输注储存时间大于 14 d的陈旧红细胞的

患者，其肝内复发率更高且总生存率低的机制尚不

完全清楚，但有实验和临床研究表明，输血引起的

不良肿瘤预后与术后感染和输血相关免疫调节有

关［27-28］。输血相关免疫调节的机制包括抑制性T细
胞的活性增加，T4/T8（辅助/抑制）淋巴细胞比率下

降，自然杀伤细胞活性和细胞毒性 T细胞功能下

降［27］。这将大大降低自身免疫细胞对残余肿瘤细

胞的抑制和消除作用。从炎症免疫调节的角度来

表5 1 221例患者中影响总生存时间的多因素COX分析

Table 5 Cox multivariate analysis of prognostic factors associated with OS for 1 221 HCC patients
following curative resection

Variable
Hemoglobin
AFP /（ng/mL）
GGT /（units/L）
Child-Pugh class
Tumor rupture
Pringle maneuver
Multiple tumors
Liver cirrhosis
Satellites
Portal hypertension
Tumor size/cm
Tumor encapsulation
Tumor differentiation
Vascular invasion
Extent of hepatectomy
Resection margin（Tw）
Operative Blood loss/mL
Receipt of PRBC（ref：non-BT）
Fresh PRBC
Old PRBC

b

0.017
0.138
0.247
-0.482
0.066
0.187
0.013
0.205
0.152
0.071
0.429
-0.380
0.184
0.515
0.251
0.113
0.002

0.317
0.349

Sb
0.158
0.110
0.221
0.325
0.262
0.126
0.250
0.116
0.253
0.102
0.123
0.115
0.099
0.109
0.108
0.104
0.141

0.180
0.177

Wald χ2
0.011
1.589
1.251
2.201
0.063
2.208
0.003
3.108
0.359
0.471
12.008
10.787
3.415
21.963
5.366
1.181
0.001

3.064
3.862

P

0.914
0.208
<0.001

0.138
0.801
0.138
0.958
0.078
0.550
0.493
0.001

0.001

0.146
< 0.001

0.021

0.280
0.988

0.081
0.049

HR
1.017
1.149
1.281
0.618
1.068
1.206
1.013
1.228
1.164
1.073
1.536
0.684
1.202
1.672
1.286
1.120
1.002

1.373
1.417

HR 95%CI
（0.746，1.387）
（0.926，1.426）
（1.263，1.977）
（0.327，1.167）
（0.639，1.785）
（0.941，1.544）
（0.620，1.655）
（0.978，1.543）
（0.708，1.913）
（0.877，1.312）
（1.205，1.958）
（0.546，0.858）
（0.989，1.461）
（1.348，2.073）
（1.039，1.591）
（0.912，1.374）
（0.759，1.322）

（0.962，1.958）
（1.001，2.006）

OS: overall survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P < 0.05.
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看，相比新鲜血液制品，输注陈旧血液制品可能会

产生更加有害的影响［29］。动物实验表明，红细胞的

长期储存会增强促进肿瘤生长和血管生成的免疫

调节作用，因此可能在输血的促癌作用中发挥关键

作用［10］。与此一致的是，术后感染发生率和死亡率

与输注红细胞的储存时间有关［13，30］。围术期输血

和术后感染往往导致肿瘤手术后更高的复发率和

更低的长期生存率［31］。

本研究有以下几点局限性。首先，该研究是一

项回顾性研究，可能会受到其他混杂因素的影响。

然而，我们使用了COX多因素回归方法，发现已知

混杂因素在陈旧性红细胞组和新鲜红细胞组的患

者之间分布较为均衡。其次，本研究定义了 14 d的

储存时间来区分红细胞的新鲜程度，所以我们无法

进一步分析更长储存时间的红细胞（即，21 d和/或
28 d）与肿瘤预后的关系，在我们的研究中，术中输

注储存时间超过 21 d或更长时间红细胞的患者样

本量小，可能导致统计效力的丧失。最后，我们的

目的是讨论整个样本中长期肿瘤预后的差异，我们

没有探讨输血对其他围术期并发症的影响。

综上所述，术中输注储存时间超过 14天的红

细胞与肝细胞癌切除术后发生肝内复发率和总体

死亡率增加相关，是影响预后的独立危险因素。本

研究为肿瘤患者的术中输血管理提供了新的参考

信息。

表6 1 221例患者中影响无复发生存时间的多因素COX分析

Table 6 Cox multivariate analysis of prognostic factors associated with IRFS for 1 221 HCC
patients following curative resection

Variable
AFP /（ng/mL）
GGT/（units/L）
Child-Pugh class
Tumor rupture
Pringle maneuver
Liver cirrhosis
Portal hypertension
Tumor size/cm
Multiple tumors
Tumor encapsulation
Tumor differentiation
Vascular invasion
Satellites
Extent of hepatectomy
Resection margin
Operative Blood loss/mL
Receipt of PRBC（ref：non-BT）
Fresh PRBC
Old PRBC

b

0.168
0.178
0.426
0.129
0.153
0.154
0.277
0.104
-0.178
-0.146
-0.086
0.342
0.321
0.255
-0.026
-0.105

0.251
0.435

Sb
0.101
0.103
0.339
0.279
0.117
0.110
0.099
0.113
0.231
0.101
0.098
0.113
0.234
0.109
0.100
0.143

0.189
0.173

Wald χ2
2.758
3.000
1.576
0.214
1.701
1.936
7.865
0.841
0.591
2.057
0.764
9.094
1.886
5.477
0.070
0.544

1.769
6.361

P

0.097
0.083
0.209
0.644
0.192
0.164
0.005

0.359
0.442
0.152
0.382
0.003

0.170
0.019

0.791
0.461

0.183
0.012

HR
1.183
1.195
1.531
1.138
1.165
1.166
1.319
1.110
0.837
0.865
0.918
1.407
1.379
1.290
0.974
0.900

1.285
1.545

HR 95%CI
（0.970，1.442）
（0.977，1.462）
（0.787，2.978）
（0.658，1.967）
（0.926，1.466）
（0.939，1.448）
（1.087，1.601）
（0.889，1.386）
（0.532，1.318）
（0.709，1.055）
（0.757，1.112）
（1.127-1.757）
（0.872，2.180）
（1.042，1.597）
（0.800，1.185）
（0.681，1.190）

（0.888，1.860）
（1.102，2.167）

IRFS: intrahepatic recurrence-free survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P < 0.05.
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Tumor rupture
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（0.733，2.597）
（0.796，2.655）

EMFS: extrahepatic metastasis-free survival；95% CI: 95% confidence interval；Bold values indicate P < 0.05.
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